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（学位論文のタイトル） 
Reduced expression of BTBD10 in anterior horn cells with Golgi fragmentation and     
pTDP-43-positive inclusions in patients with sporadic amyotrophic lateral sclerosis 







最近の研究で，孤発性ALS患者の脊髄前角細胞におけるBTBD10蛋白（BTB/POZ domain containing 
protein10）発現減少が報告されている (Nawa et al, 2012)．セリン/スレオニンキナーゼである 
Aktは，標的となる蛋白をリン酸化することで，細胞の生存に必要なシグナルを伝達する．BTBD10
はAktを不活化させるprotein phosphatase 2A(PP2A)を阻害することで，Aktを活性化する      
（Nawa et al, 2008）．ALS2遺伝子がコードするalsin蛋白は，Rac1/PI3K/Akt3経路を活性化する
ことで，SOD1変異体の誘導する神経細胞毒性を抑制することが知られており，BTBD10蛋白を高発現













































胞で高率にみられる（Fujita et al, 2008）．また，小胞体で合成された蛋白質は微小管上をGo
lgi装置へと輸送されるが，ALSではこの小胞輸送に障害があることが示唆されている（Sundaram
oorthy et al, 2013）．微小管の安定化に関わる蛋白質であるstathminはAktにより活性化され
ることが知られているが（Karst et al, 2011），BTBD10はAktを活性化させることから，ALSの
運動ニューロンにおいては，BTBD10発現減少により微小管の不安定化が起こり，微小管を介した
蛋白質輸送が障害されることで，Golgi装置の微細化が起こった可能性が推察される． 
 
E.結論 
ALSの脊髄前角細胞では対照例と比較して，BTBD10蛋白発現の低下が有意にみられ，BTBD10蛋白
の発現が低下している運動神経細胞では，Golgi装置の微細化や，pTDP-43の異常集積が高頻度で
みられたことより，BTBD10の発現低下は，ALSにおける運動ニューロン変性過程に関与している
ものと考えられた.  
 
 
 
 
